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(1) MMC-SPC 纳米复合物的制备和表征：制备 MMC-SPC 纳米复合物溶
液，并通过正交试验筛选处方，得到的药物磷脂复合物在水中分散体系呈现粒
径均一的多层囊结构，平均粒径为 210 nm，Zeta 电荷为 -34.5 mv。 
(2)制备 MMC-SPC 纳米复合物制剂的冻干品：为了进一步提高 
MMC-SPC 纳米复合物的稳定性，采用 2% 的右旋糖酐作为冻干保护剂，通过
冷冻干燥法制备 MMC-SPC 纳米复合物制剂的冻干品。采用加速试验，分别在






(3)细胞毒性试验：体外细胞培养实验采用 Hela 细胞，MTT 结果显示：
纯药 MMC 及 MMC-SPC 纳米复合物溶液对细胞的杀伤力均具有明显量效关







































Phytosome is a new drug delivery system. Many natural drugs (especially some 
types of flavonoids) may exhibit a marked affinity for phospholipids. Phytosome, 
means drug-phospholipid complexes, may enhance the absorption of the drugs and 
show some superior chemico-physicial properties. In this paper, mitomycin C-lecithin 
nanocomplex, which can stabilize mitomycin C (MMC) were prepared by a new 
emulsion solvent evaporation method, in which soybean phosphatidylcholine (SPC) 
was employed to form MMC-SPC complex. And its pharmacological activities in 
vivo and in vitro were investigated. The full work includes the following contents: 
(1) MMC-SPC nanocomplex were prepared and the prescription composition 
was screened out by orthogonal design. The zeta-potential of nanocomplex was  
-34.5 mv and their mean diameters was about 210 nm. 
(2) Using the freeze-dry protector-dextran of 2% to prepare the MMC-SPC 
nanocomplex freeze-dried powder. And its stability was investigated by acceleration 
test in room temperature and 4°C for 6 months. Sampling was conducted every month 
to check the Dn, pH and redispersion ect. The results of the acceleration testing 
manifested that the Dn, pH had no evident variation, which means that lyophilizing 
MMC-SPC nanocomplex solution into freeze-dry powder can markedly increase the 
stability of MMC-SPC nanocomplex. 
(3) In vitro cytotoxicity assay: The vitro cytotoxicity of the MMC and 
MMC-SPC nanocomplex were both obvious and dose-dependent. The test indicated 
that the MMC-SPC nanocomplex of low-concertration had enhanced in vitro 
cytotoxicity against Hela cells compared to the commercially available MMC 
injection. 
(4) In vivo antitumor effect in H22 bearing KunMing male mice: the in vivo 
antitumor effect in H22-bearing KM male mice after i.v. injection of the MMC-SPC 
















obvious and dose-dependent and higher than that of MMC injection. Through 
pathological examination, it could be inferred that MMC-SPC nanocomplex had lethal 
effect to hepatoma carcinoma cell because of its functions with inhibiting tumor cells 
increase and leading its apoptosis. 
Key words: Mitomycin C (MMC), soybean phosphatidylcholine(SPC), nanocomplex, 
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第一章 绪 论 
1.1 丝裂霉素简介 
丝裂霉素（mitomycin C, MMC，又名自力霉素、密吡霉素），Mr 334.37，氮
丙啶类衍生物。自从 1956 年 Hata 第一个从土壤中分离丝裂霉素类抗生素开始
（由头状链霉菌产生），因其特殊的抗肿瘤功能而引起了人们广泛的重视[1]。丝
裂霉素属于细胞周期非特异性抗肿瘤药,抗瘤谱较广。从结构上看,MMC 具有乙
烯亚胺基、乌拉坦及苯醌 3 种有效基团，其化学结构式如下图 1.1 所示： 
 
 
图 1.1 丝裂霉素 C 的结构式 




要作用为能使互补的 DNA 双键之间形成交联, 从而抑制肿瘤细胞的 DNA 的
复制与合成，而不是直接影响 RNA。丝裂霉素 C 和 DNA 结合时, 大部分只

















图 1.2 丝裂霉素 C 的抗癌分子机制 
Fig. 1.2 The Anticancer Molecule Mechanism of MMC 
MMC 为蓝紫色结晶或结晶性粉末，在安瓿瓶中呈针状或柱状，可溶于水，
其水溶液对酸、碱、光、热皆不稳定，在 pH 为 6 ~ 9 时较稳定[3]；易溶于 N，
N 二甲基甲酰胺( DMF )、二甲基亚砜( DMSO )等强极性溶剂；微溶于甲醇、丙
酮、乙酸丁酯；略溶于苯、四氯化碳、乙醚；不溶于石油醚。结晶粉末很稳定，




( HUS )。据文献报道，在接受 MMC 治疗 5-12 个月后，约 10% 的腺癌患者




















目前，MMC 制剂的研究重点主要集中在两个方面： 1) 开发新的类似药物，
以便找到低毒高效的可辅助甚至替代 MMC 的抗肿瘤抗生素；2) 利用新的制药
技术研制 MMC 新的给药剂型及途径，以求降低其毒性，提高疗效。近几年国
内外出现的丝裂霉素 C 的新剂型包括毫微粒、纳米粒粉针剂、乳剂等。毫微粒
( nanoparticles )通常包括毫微囊( nanocapsules )和毫微球( nanospheres ),是由天然
或合成的高分子材料制成，粒径约在 1 ~ 1000 nm 的固态胶体颗粒。 
Sansozena 等[10]作了丝裂霉素毫微粒剂的研究，实验过程利用聚己内酯装载
药物丝裂霉素 C , 很大程度上提高了 MMC 的包封率(从 7.93%到 13.2% ) ,
并且保证了 79% ~ 80% 的药物在 1 h 内释放，且 6 h 后的剩余含药量仅为 10% 
~ 20%；Bilensoy 等[11]认为小于 400 nm 的毫微粒制剂在膀胱的肿瘤组织渗透能
力较强，可达到一定的靶向作用，提高疗效；乳剂是粒径为 1 ~ 100 nm 的乳滴
分散在另一种液体中形成的胶体分散系统；Karadeniz 等[12]利用原料泛影葡胺、
碘油、丝裂霉素、司盘-80、表面活性剂异丙醇制备了 MMC 乳剂, 并用电化学
的方法检测了这一新型药物输送系统。制备过程：用泛影葡胺溶解丝裂霉素，加
入 2 倍量的碘化油, 按每毫升碘化油加入 2 滴灭菌的司盘-80, 充分振摇成为
均匀灰白色的乳剂，制成的乳剂具有一定的稳定性, 静置 24 h 后仍能呈均匀状
态；周红玲等[13]制备利用乳化聚合法结合微射流技术制备 MMC-PBCA-NP 粉




Wibmer 等[18]研究 MMC 和长春瑞滨合用,发现应答率达到 8% ,一年存活率达
到 35% , 毒性与多西他奇单一成分治疗相似, 是一个耐受性好且有效的化学治
疗方法, 而且对早期非小细胞肺癌患者毒性小, 甚至对 70 岁以上老人或者体
力下降的人群也是一个很好的选择。 
1.2 磷脂复合物的研究发展 

























图 1.3 磷脂的化学结构 




























































图 1.4 姜黄素磷脂复合物的基本结构 
Fig. 1.4 The basic model of a curcumin phytosome  
 
 
图 1.5 脂质体和磷脂复合物结构区别 
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